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6. S-(1, 2-Dicarboxy-athyl)-diphenyl-dithiophosphin saiure-ester (XX) 
1,96 g (0,02 Mol) Maleinséure-anhydrid wurden mit 5g (0,02 Mol) Diphenyl-dithio- 
phosphinsaure gemischt und 7 Stdn. im Olbad auf 140° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
die braune Masse mit Wasser gekocht, wobei sich XX in Form farbloser Kristalle ab- 
schied. Diese wurden dreimal aus Wasser umkristallisiert und schmolzen bei 175°. Aus- 
beute 4,5 g (61% d. Th.). 
C,,H,,;0,P8, (366,4) Ber.: P 8,46 S 17,50 
Gef.: ,, 8,17 », 17,60 


108,4 mg der Verbindung verbrauchten in wéBriger Suspension beim langsamen Ti- 
trieren gegen Phenolphthalein als Indikator 5,85 ml 0,ln-KOH (ber.: 5,64 ml 0,1n-KOH). 


Anschrift: Doz. Dr. N. Kreutzkamp, Inst. fiir pharm. Chemie u. Lebensmittelchemie, Marburg/L. 


1697. M. Péhm 


Ein Verfahren zur Trennung und Bestimmung der Mutter- 
kornalkaloide mittels Papierchromatographie 


Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universitit Wien 


(Eingegangen am 9, Mai 1958) 


Die Methode der Papierchromatographic, auf deren besondere Bedeutung fiir 
die Analytik hier niiher einzugehen sich wohl eriibrigt, lat sich auch auf dem Ge- 
biet der Mutterkornalkaloide mit Erfolg anwenden!~!%). Infolge der nahen che- 
mischen und physikalischen Verwandtschaft der Mutterkornalkaloide unterein- 
ander, sowie ihrer leichten Isomerisierbarkeit zu physiologisch wenig wirksamen 
Produkten, ergeben sich auch hinsichtlich ihrer Analytik mittels Papierchromato- 
graphie verschiedenartige Probleme. Die Bedeutung des Mutterkorns und seiner 
Alkaloide in der Medizin rechtfertigt jedenfalls die intensiven Bestrebungen, ein- 
wandfreie qualitative und quantitative Priifungsmethoden fiir diese Alkaloide 


1) G. #, Foster, J. Macdonald und T.S.G, Jones, J. Pharm. Pharmacol. 7, 802 (1949). 

2) H. Brindle, J. H.Carless und H. B, Woodhead, J. Pharm. Pharmacol. 3, 793 (1951). 

3) L, Fuchs und M. Péhm, Scientia Pharmaceut. 79, 232 (1951). 

4) A.M. Berg, Pharmac. Weekbl. 87, 282 (1952). 

5) K, Tanaka und T. Sugawa, J. Pharmac. Soc. Japan 72, 616 (1952). 

8) V. E. Tyler und A. HE, Schwarting, J. Amer. Pharmac. Ass. Sci, Ed. 47, 354 (1952). 

7) M,. Péhm und L. Fuchs, Naturwiss. 40, 244 (1953). 

8) EH, Thielemann, W. Lang und H. Kaiser, Arch. Pharmaz. 286, 379 (1953). 

9) K. Macek, A.Cerny und M. Semonsky, Pharmazie 9, 388 (1954). 

10) K, Macek, M. Semonsky, S. Vanecek, V. Zirkan und A, Cerny, Pharmazie 9, 752 (1964). 
11) J, Tuzson und G. Vastagh, Pharmac. Acta Helv. 29, 118 (1954). 

12) A, Stoll und A, Riiegger, Helv, chim. Acta 37, 1725 (1954). 

18) K. Macek und S. Vanecek, Pharmazie 10, 422 (1955). 

14) P, Horak und S. Kudrnac, Pharmazie 10, 469 (1955). 

15) J, Kolsek, Mikrochim. Acta 1956, 1377, 1500 und 1679. 

16) BR. Schindler und A. Burgin, Helv. chim. Acta 34, 2132 (1956). 

1") W. Soffel und H, Rochelmeyer, Pharmaz. Ztg. 701, 1059 (1956). 

18) D. D. Jones, H. Katyamaund V. £. Tyler, J. Amer. Pharmac. Ass. Sci. Ed. 46, 426 (1957). 
18%) A. L. Kapoor, H. Schuhmacher und J. Biichi, Pharmac. Acta Helv. 32, 411 (1957). 


ee Neo , Verfahren zur Trennung und Bestimmung der Mutterkornalkaloide 469 


auszuarbeiten. Mit einer einzigen Ausnahme?*) wurden meist Trennungen einzel- 
ner Alkaloide oder Alkaloidgruppen voneinander sowie andere wichtige Teilpro- 
bleme behandelt. Das Hauptproblem ist jedoch die getrennte Bestimmung jedes 
einzelnen Alkeloides, wenn sémtliche Mutterkornalkaloide nebeneinander vor- 
liegen oder mit einer solchen Méglichkeit gerechnet werden muB. Das zweidimen- 
sionale Verfahren von Schindler und Birgin}®) fihrt wohl zur Trennung aller 
zehn wasserunlislichen Alkaloide voneinander und erlaubt dem darin getibten 
Analytiker neben dem qualitativen Nachweis der einzelnen Alkaloide auch eine 
grobe Schatzung der Mengen, eine exakte quantitative Auswertung der Chro- 
matogramme ist aber aus mehreren Griinden, wie zu geringe Substanzmengen 
und unterschiedliche Substanzverluste bei einzelnen Alkaloiden, sehr erschwert. 

Bereits vor mehreren Jahren haben wir in einer kurzen Mitteilung?°) das Prin- 
zip eines Verfahrens zur Bestimmung jedes Alkaloides in einer Mischung saémt- 
licher Mutterkornalkaloide bekanntgegeben. Durch Chromatographie auf What- 
man-Papier Nr. 1, das mit ca. 0,5 g 4% Benzoesiure enthaltenden Formamid pro 
dm? getrinkt ist, erhielten wir bei Verwendung des Lésungsmittelgemisches Te- 
trachlorkoblenstoff : Chloroform : Benzol, 7: 2:1 die folgende Auftrennung in 
neun Fraktionen: I. Ergometrin und Ergometrinin; II. Ergotamin; III. Ergosin; 
IV. Ergotaminin; V. Ergosinin; VI. Ergocristin und Ergocornin; VII. Ergokryp- 
tin; VIII. Ergocristinin und Ergocorninin; IX. Ergokryptinin. 

Dieses Verfahren wurde in den vergangenen Jahren methodisch verbessert und 
ausgebaut, wortiber hier ausfiihrlicher berichtet werden soll. 

Unsere Problemstellung war, mit Hilfe der Papierchromatographie in Gemischen 
simtlicher Mutterkornalkaloide alle Komponenten identifizieren und getrennt 
quantitativ bestimmen zu kénnen, wobei in einem Arbeitsgang eine méglichst 
weitgehende Auftrennung erzielt werden sollte, vor allem die Trennung der phy- 
siologisch wirksamen linksdrehenden Alkaloide von den wenig wirksamen rechts- 
drehenden Isomeren. 

Wir waren uns von Anfang an dariiber klar, da8 zunachst folgende zwei Voraus- 
setzungen fiir ein geeignetes Verfahren verwirklicht werden muBten: 1) Vermei- 
dung von Isomerisierungserscheinungen wahrend der Chromatographie. 2) Ver- 
meidung von Substanzverlusten durch Adsorption, wie sie z. B. auf gepuffertem 
Papier in erheblichem Mafe auftreten?). 

Es ist bekannt, da8 in mdglichst wenig polaren Lisungsmitteln die Isomerisa- 
tion von Mutterkornalkaloiden nur sehr langsam fortschreitet; erfreulicherweise 
zeigen gerade diese Lisungsmittel bei der Papierchromatographie die gréften 
Wanderungsgeschwindigkeiten, wodurch die Chromatographiedauer auf wenige 
Stunden beschrankt werden kann. 

Schon an anderer Stelle?!) 22) wurde im Zusammenhang mit theoretischen Be- 
trachtungen tiber die Methode der Papierchromatographie berichtet, daB die Ad- 


20) M, Péhm und L. Fuchs, Naturwiss. 41, 63 (1954). 
21) M. Péhm, Osterr. Chemiker-Ztg. 54, 241 (1953). 
22) M. Pohm, Scientia Pharmaceut. 22, 99 (1954). 
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sorptionseffekte durch direktes Impragnieren des Papiers mit der stehenden Phase 
weitgehendst zurtickgedriingt werden kénnen. Eine typische und vielseitig an- 
wendbare Verteilungschromatographie ist die Chromatographie auf Formamid- 
Papier. Die besten Trenneffekte sind dann zu erwarten, wenn wahrend des Chro- 
matographierens ein Maximum an mobiler Phase pro Flacheneinheit des Papiers 
vorhanden ist; dies ist der Fall, wenn das Papier 0,4—0,5 g Formamid pro dm? 
enthalt (siehe Tabelle 1). 


Tab. 1. Verhaltnis stehende : mobile Phase wahrend der absteigenden 
Chromatographie auf Whatman-Filterpapier Nr. 1. 


g Formamid/dm? g CCl,/dim? 
0 0,98 
0,25 1,15 
0,50 1,23 
0,75 1,03 
1,0 0,75 


AuBer Formamid versuchten wir zundchst noch andere stehende Phasen, u. a. 
mehrwertige Alkohole, doch zeigte sich schon wihrend der ersten Versuche mit 
reinen Lésungsmitteln als mobile Phasen (Chloroform, Benzol, Tetrachlorkohlen- 
stoff usw.), daB Formamid als stehende Phase ganz besonders fiir die Trennung 
der Mutterkornalkaloide geeignet ist *). 


Tetrachlorkohlenstoff als mobile Phase bewirkt die weitestgehende bisher be- 
obachtete Auftrennung des Mutterkornalkaloidgemisches. Durch Zusatz anderer 
Lésungsmittel wird die geringe Léslichkeit der Alkaloide im Tetrachlorkohlen- 
stoff so weit erhéht, daB wahrend einer Chromatographiedauer von ca. 3 Stun- 
den der oben angefiihrte Trenneffekt erzielt wird. Als mobile Phasen haben sich 
die Gemische Tetrachlorkohlenstoff : Chloroform : Benzol (7 : 2: 1) und Tetra- 
chlorkohlenstoff : n-Dibutylather (8 : 2) bewahrt; die Leistungsfahigkeit der bei- 
den Gemische ist nahezu dieselbe. 


Da kiufliches Formamid verschiedener Herkunft sehr unterschiedliche pg- 
Werte aufweisen kann, und dadurch die Wanderung der Alkaloide am Papier sehr 
beeinfluBt wird, was auch von anderen Autoren festgestellt und eingehend unter- 
sucht wurde!4), haben wir dem Formamid ca. 4% Benzoesdure zugesetzt, nach- 
dem sich eine schwach saure Reaktion als giinstig hinsichtlich des Trenneffektes 
erwiesen hatte. 


*) Die Ergebnisse unserer Vorversuche ausfiihrlich darzustellen eriibrigt sich, da die in 
dem Zeitraum zwischen dem Erscheinen unserer vorliufigen Mitteilung und dieser Arbeit er- 
schienenen Veréffentlichungen, besonders die von Macek °)}°)18) und von Kolsek!5), unsere 
Zwischenergebnisse, die unserer Problemstellung nicht in befriedigender Weise gerecht werden, 
im wesentlichen enthalten. Beide Autoren haben auch bestatigt, daB mit dem scinerzeit von 
uns mitgetcilten Verfahren’) auf Formamid-Papier chromatographierte Mutterkornalkaloide 
quantitativ wiedergefunden werden. 
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Ein typisches Chromatogramm, welches mit einer 
Mischnug von annidhernd gleichen Teilen aller Mutter- 
kornalkaloide erhalten wird, ist in der Abb. 1 darge- 
stellt. Drei der Flecken werden von je zwei Alkaloiden 
gebildet. Nach unmittelbarer Ubertragung dieser Alka- 
loidgruppen auf weitere Papierchromatogramme mit 
Hilfe eines Kontaktverfahrens?®) 24) lassen sich diese 
Gruppen ebenfalls auftrennen. Die beiden wasserlds- 
lichen Alkaloide werden auf Formamid-Papier mit dem 
Lisungsmittelgemisch Benzol : Pyridin (6 : 1) chroma- 
tographiert, wobei Ergometrin (R, ca. 0,15) und Ergo- 
metrinin (R; ca. 0,40) schon in 1—2 Stunden gut von- 
einander getrennt werden. Die bisher zur papierchro- 
matographischen Trennung von Ergometrin und Ergome- 
trinin bekannten, bewihrten Verfahren?) !°), lieferten 
merkwiirdigerweise in Kombination mit der Methode der 
Kontaktiibertragung nur wenig befriedigende Ergebnisse. 
Ebenso wie diese Methoden?) }) eignet sich natiirlich 
auch das von uns verwendete Chromatographieverfah- 
ren zur direkten Bestimmung von Ergometrin und Er- 
gometrinin in Mischungen der Gesamtalkaloide. 

Ebenfalls ungetrennt bleiben Ergocristin und Ergocor- 
nin einerseits, sowie Ergocristinin und Ergocorninin an- 
dererseits, die aber nach dem Verfahren von Stoll und 
Riiegger!*) gut getrennt werden kénnen. Das Prinzip des 
Verfahrens besteht in der Anwendung von Phthalsiure- 
dimethylester als stationérer Phase und eines Gemisches 
Formamid—Wasser (6 : 4) als mobiler Fliissigkeit. Die 
Methode }4Bt sich sehr gut mit dem Verfahren der Uber- 
tragung durch direkten Kontakt der Mutterkornalkaloide 
aus Formamidpapier kombinieren. Somit stellt das Ver- 
fahren von Stoll und Riiegger, welches zwar versagt, wenn 
man es auf eine Mischung sémtlicher Mutterkornalkaloide 
anwenden wollte, was von den Autoren auch nicht vor- 
gesehen wurde, eine sehr wertvolle Erginzung unseres 
Trennverfahrens dar, besonders da auch bei diesem Ver- 
fahren keine merkbaren Alkaloidverluste beim quantita- 
tiven Arbeiten auftreten. 
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Abb. 1. 
Grundchromatogramm; 
I Ergometrin + Ergo- 
metrinin (auf der Start- 
zone zurtickgeblieben) ; 
Ii Ergotamin; III Er- 
gosin; IV Ergotaminin; 
V Ergosinin; VI Ergo- 
eristin -+ Ergocornin; 

VII Ergokryptin; 
VIILErgocristinin-+ Er- 
gocorninin; IX Ergo- 
kryptinin. (MaBstab 
1: 6). Whatman-Papier 
Nr. 1, impragniert mit 
0,5 g Formamid und 
0,02 g Benzoesiure je 
dm?. Mobile Phase: 
Tetrachlorkohlenstoff : 

Chloroform : Benzol 
(7: 2:1). 


Die umstandlichere Bestimmung des Verhaltnisses von Ergocristin/Ergocornin 
und von Ergocristinin/Ergocorninin durch Extraktion der Alkaloide aus dem Pa- 
pier, Hydrolyse und Papierchromatographie der gebildeten Aminosauren, wie wir 


23) U.S.v. Euler und R. Eliasson, Nature 170, 664 (1952). 


24) K, Schlégl und A. Siegel,-Z. physiol. Chem. 292, 263 (1953). 
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sie in unserer kurzen Mitteilung vorgeschlagen haben”®), besitzt daher nach dem 
oben Gesagten heute nur mehr wenig Interesse. Hingegen kann die Bestimmung 
des Molverhiltnisses Valin : Leucin : Phenylalanin im Hydrolysat der gesamten 
vorliegenden Alkaloide, die wir schon seinerzeit zur Analyse der Ergotoxingruppe 
bentitzten®), dann sehr wertvoll sein, wenn im Chromatogramm der Alkaloide 
festgestellt wird, da bestimmte Alkaloide, z. B. Ergotamin oder Ergokryptin 
und deren rechtsdrehende Isomere, nur in Spuren vorliegen oder ganz feblen. 


Das Prinzip der von uns zur quantitativen Bestimmung der papierchromato- 
graphisch getrennten Alkaloide verwendeten Methode’) besteht darin, dal} man 
die ausgeschnittenen floureszierenden Papierzonen in Schliffeprouvetten mit einer 
genau gemessenen Menge Weinsiurelésung und dem doppelten Volumen p-Di- 
menthylaminobenzaldehyd-Reagens (Brit. Ph.) versetzt und bis zur Zerfaserung 
des Papiers schiittelt. Von den erhaltenen blauen Farbsalzlésungen werden nach 
Filtration die Extinktionen (E/1 cm) bestimmt. Da die Reaktion mit dem Alde- 
hyd nur vom Lysergsaéure- bzw. Isolysersdure-Anteil jedes Alkaloides gegeben 
wird, kénnen auf diese Weise zunichst zwar blo8 die molaren Relationen der Al- 
kaloide bestimmt werden, doch ist die Umrechnung der molaren Relationen in 
Gewichtsbeziehungen ohne weiteres aus den in Tabelle 2 angegebenen Faktoren 
(F) méglich. 


Tab. 2: Umrechnungsfaktoren zur Bestimmung von Gewichtsrelationen der Alkaloide 
aus den molaren Relationen 


; ; _ Molgew. d. Alkaloid 
Alkaloide Molgewichte Molgew. d. Lysergssure 
Ergometrin, Ergometrinin | 326,39 1,213 
Ergotamin, Ergotaminin 581,65 2,168 
Ergosin, Ergosinin 547,64 ; 2,041 
Ergocristin, Ergocristinin i 609,60 2,272 
Ergocornin, Ergocorninin 561,66 i 2,093 
Ergokryptin, Ergokryptinin 575,69 2,145 


An Hand der Analyse einer Mutterkornhandelsware, bei der es sich um jahre- 
lang sehr schlecht gelagertes und gréBtenteils abgestorbenes Mutterkorn handelt?5), 
soll erliutert werden, wie aus den gefundenen Daten der Gehalt der Ware an je- 
dem einzelnen Alkaloid ermittelt wird (Tab. 3). Der Gesamtalkaloidgehalt des 
Mutterkorn 26) 27) 28) betrug 0,331% ber. als Ergotamin, das sind 0,153% ber. 
als Lysergsaiure bzw. Isolysergsaure. 


25) M. Pohm, Naturwiss. 44, 620 (1957). 

26) L. Fuchs, Scientia Pharmaceut. 18, 93 (1950). 

27) M. -Péhm, Mitt. chem. Forsch.-Inst. Wirtsch. Osterr. 8, 33 (1954). 

28) L, Fuchs, M. Hecht und M. Péhm, Scientia Pharmaceut. 27, 350 (1953). 
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Tab. 3, Berechnung des Gehaltes an einzelnen Alkaloiden (Beispie]) 


I | it | It | IV | Vv | VI 
Ergometrin aso | (0,435 1,740 0,0248 | 0,0301 
Ergometrinin 40 | 0,095 0,380 ; 0,0055 0,0067 
Ergotamin 4,0 0,490 1,960 : 0,0279 ! 0,0605 
Ergotaminin 4,0 0,375 1,500 0,0214 0,0464 
Ergosin 3,0 0,185 0,555 0,0079 0,0161 
Ergosinin 2,0 0,090 0,180 0,0026 0,0053 
Ergocristin | 4,0 0,305 1,220 0,0174 0,0395 
Ergocristinin | 3,0 0,120 0,360 | 0,0051 0,0116 
Ergocornin ! 4,0 0,392 1,568 0,0223 0,0466 
Ergocorninin 3,0 0,165 | 0,495 : 00,0071 0,0148 
Ergocryptin 3,0 0,205 : 0,615 *  0,0088 0,0189 
Ergocryptinin 2,0 0,082 ; 0,164 i 0,0023 0,0049 
Summe =, * — | 10,737 | 0,151 | 0,8014 


Spalte II: ml Weinséurelésung, die bei der Elution jedes Alkaloids verwendet wurden. 

Spalte III: Gemessene Extinktionen (E/1 cm) bei 625 my. 

Spalte IV: ,,vergleichbare Extinktionen, berechnet: (Zahlenwert in II) - (Zahlenwert 
in III). 

Spalte V: Gehalt (%) des Mutterkorns an einzelnen Alkaloiden berechnet als Lyserg- 
sdure bzw. Isolysergsiure, ermittelt gemaB: 

ii = Gesamtalkaloidgehalt ber. als Lysergsaure - einzelne Zahlen’ in IV 

°~ Summe der Zahlen in Spalte IV 

Spalte VI: Gehalt (%) des Mutterkorns an einzelnen Alkaloiden. (Zahlenwert V) - F 
(F = Faktor aus Tab. 2). 


In der Tab. 3 sind fiir jeden Alkaloidfleck die bei der Elution verwendete Menge 
Weinsaurelésung (Spalte II) und in Spalte III die Extinktionen der nach Zusatz 
des p-Dimethylaminobenzaldehyd-Reagens erhaltenen Farblésungen angegeben. 
Um diese gemessenen Extinktionen untereinander vergleichen zu kénnen, be- 
rechnet man am einfachsten die Extinktion, die man bei der Elution jedes Alka- 
loids mit 1,0 ml Weins&urelésung erhalten wiirde (IV). Die Summe dieser ,,ver- 
gleichbaren‘‘ Extinktionen entspricht dem bei der absoluten Gehaltsbestimmung 
gefundenen Gesamtalkaloidgehalt, berechnet als Lysergsiure bzw. Isolyserg- 
séure; die Zahlenwerte in Spalte V verhalten sich zu den entsprechenden Zahlen 
in Spalte IV wie der Gesamtalkaloidgehalt zur Summe der Zahlenwerte in IV, 
d.h. die Zahlen in Spalte V bedeuten den Gehalt an einzelnen Alkaloiden, be- 
rechnet als Lyserg- bzw. Isolysergséure; die Umrechnung dieser Gehaltsangaben 
in den wahren Gehalt (VI) ist auf Grund der Molgewichtsbeziehungen (Tab. 2) 
leicht méglich. 


Wie aus der Art der obigen Berechnung hervorgeht, ist es nicht notwendig, 
die Menge der auf ein Chromatogramm aufgebrachten Alkaloide genau zu ken- 
nen, da der absolute Gehalt an Alkaloiden (berechnet als Lysergsiure) der zu 
analysierenden Probe (Mutterkorn, Gemisch mehr oder weniger gereinigter Al- 
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kaloide, Lésungen, Dragees usw.) unabhangig von der papierchromatographischen 
Analyse bestimmt wird. Es ist lediglich darauf zu achten, da8 die Menge der auf 
ein Chromatogramm aufgebrachten Alkaloide innnerhalb gewisser Grenzen (siehe 
exper. Teil) gehalten wird, so da8 die Trennungen und quantitativen Auswer- 
tungen in der hier beschriebenen Weise noch realisiert werden kénnen. 

_ Von einer ca. 0,3%igen Droge (ber. als Ergotamin) sind fiir die papierchromato- 
graphische Analyse die Alkaloide aus etwa 0,3g Mutterkorn erforderlich, um 
alle Alkaloide, die wenigstens 2% des Gesamtalkaloidgehaltes ausmachen, noch 
getrennt quantitativ bestimmen zu kénnen. Zur Gesamtalkaloidbestimmung nach 
Fuchs, Hecht und Péhm?®) werden 10—15 mg Mutterkorn (Gehalt 0,25—0,35%) 
bendtigt, um eine Analysengenauigkeit von + 2% des gefundenen Wertes zu er- 
zielen. Kine fiir Ziichtungszwecke befriedigende Genauigkeit wird erreicht, wenn 
die Gesamtalkaloidbestimmung mit 5 mg Droge ausgefiihrt wird und die papier- 
chromatographische Auftrennung der Alkaloide mit dem Extrakt aus weiteren 
5 mg Mutterkorn; die semiquantitative Schaétzung der Alkaloide auf dem Papier 
setzt jedoch eine gréBere Ubung darin voraus. 


Abnlich wie in Tab. 3 angegeben, erfolgt die Berechnung der Alkaloidzusammen- 
setzung, wenn die Trennung der wasserléslichen Alkaloide voneinander und von 
den wasserunléslichen Alkaloiden direkt mit der Lésung der gesamten Alkaloide 
erfolgt, wozu sich die Chromatographie mit Benzol-Pyridin (siehe exper. Teil 
II. a) aber auch die bereits friiher beschriebenen Methoden?) !°) gut eignen. Bei 
obigem Mutterkorn wurden die in Tab. 4 angegebenen Werte erhalten. 


Tab. 4: Berechnung des Gehaltes an Ergometrin, Ergometrinin und der Summe der was- 
serunléslichen Alkaloide (Beispiel). 


I [ae fe 
Ergometrin | 30 | 0,602 | 1,806 | 0,028 |  0,0301 
Ergometrinin 3,0 0,131 | 0,393 . 0,054 +, —0,0066 
Summe der wasser- | | 

unis, Alkaloide | 15,0 | 0,596 8,928 | 0,1228 ~——_(0,2662*) 
Summe Poe i | ui27 | 03530 | — 


I—VI bedeuten dasselbe wie in Tab. 3. *) % ber. als Ergotamin. 


Fiir die Praxis von Bedeutung ist folgende dritte Variante bei der Ausfiihrung 
der Analysen. Die Ubertragung der Flecke Ergocristin + Ergocornin und Ergo- 
cristinin -|- Ergocorninin erfolgt aus einem zusdtzlichen Grundchromatogramm. 
Aus dem ersten Grundchromatogramm werden die Summen von Ergocristin und 
Ergocornin, bzw. Ergocristinin und Ergocorninin, berechnet als Lysergséure bzw. 
Isolysergsiure (Spalte V in Tab. 3) ermittelt. Aus dem zweiten Grundchromato- 
gramm werden nach Ubertragung und neuerlicher Chromatographie usw. nach 
den in den Tabellen 3 und 4 zum Ausdruck gebrachten Prinzipien folgende Re- 
lationen bestimmt: Lysergsiureanteil des Ergocristin / Lysergsaéureanteil des Er- 
gocornin und Isolysergsaéureanteil des Ergocristinin / Isolysergsiureanteil des Er- 
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gocorninin. Durch Aufstellen einfacher Proportionen kann dann leicht berechnet 
werden, welche Anteile am Lysergséuregehalt der Summe von Ergocristin und Er- 
gocornin und ebenso welche Anteile am Isolysergsduregehalt der Summe von Er- 
gocristinin und Ergocorninin auf jedes der Alkaloide entfallen. 


Experimenteller Teil*) 


J. Allgemeine Arbeitsweise (Grundchromatogramm) 


a) Impragnieren des Papiers 

Ein Streifen Filterpapier Whatman Nr. 1 (15 x 45cm) wird in eine Lésung von 2g 
Benzoesiure in einem Gemisch von 150 ml Methanol und 50 ml Formamid ca. 20 Sekun- 
den eingetaucht und sodann in einem trockenen Raum an der Luft aufgehingt, wobei 
ein geringer Uberschu8 der Lésung abtropft; nach ca. 25 Minuten ist das Methanol prak- 
tisch vollstandig verdunstet. 


b) Auftragender Substanz 

Die zu untersuchenden Alkaloide werden in mehr oder weniger reiner oder angereicher- 

ter Form, zweckmaBigerweise als Basen, in einer Mischung von Methanol — Formamid -— 

Yhloroform (6 : 2: 3) gelést, wobei die-Konzentration der Lésung an Gesamtalkaloiden 
1—4% betragen soll. Liegen die Alkaloide als Salze vor, setzt man der Lésung einen 
Tropfen Pyridin zu. Auf der Startlinie, ca. 7cm vom Papierrand entfernt wird die Lé- 
sung entweder als kreisrunder Fleck (maximal 15 yl) oder strichférmig (30—100 yl) auf- 
getragen; ersteres gentigt fiir die semiquantitative Schitzung, wie sie von uns u. a. fiir 
die Auslese von EKinzelsklerotien fiir Ziichtungszwecke erfolgreich angewendet wurde, 
letzteres ist notwendig, wenn die getrennten Alkaloide auf photometrischem Wege quan- 
titativ bestimmt werden sollen. 

Aus Sklerotien erhélt man durch Schiittelextraktion des in schonender Weise entfet- 
teten Mutterkornpulvers mit kaltem Ather?*) und Abdampfen des Athers im Vakuum 
ein an Alkaloiden angereichertes Produkt, welches zur papierchromatographischen Ana- 
lyse verwendet werden kann. 

Spuren von Fett und Steroiden kénnen aus der bereits auf das Papier aufgetragenen 
Probe entfernt werden, indem man zunachst mit n-Hexan chromatographiert, wobei 
alle Alkaloide am Startpunkt zuriickbleiben; es geniigt dieses Liésungsmittel 4—5 cm 
uber die Startlinie hinaus laufen zu lassen, wozu nur einige Minuten benétigt werden. 
Der Streifen wird dann ca. 5 Minuten an der Luft getrocknet und kann dann sogleich 
zur Chromatographie der Alkaloide verwendet werden. 


c) Chromatographie 

Wir bevorzugen das absteigend arbeitende Verfahren, weil die Durchfiihrungszeit 
kiirzer ist als bei der aufsteigenden Arbeitsweise. 

Als Chromatographie-Raum dient ein Glaszylinder (20 cm Durchmesser, 50 cm Hohe), 
an dessen Innenwand ein ‘Papierstreifen (15 x 50cm) befestigt ist. Nach Einhangen des 
Papierchromatogramms in den Trog der Apparatur werden 20 mj der mobilen Phase in 
den Trog gefiiilt und 80 ml auf den Boden des Zylinders gegossen. Gleichzeitig wird der 
an der Innenwand befestigte Streifen mit dem Lisungsmittelgemisch befeuchtet. Mittels 
einer aufgeschliffenen Glasplatte wird der Zylinder sodann verschlossen. Als mobile Phase 

*) Eine genaue Beschreibung der von uns verwendeten Apparatur sowie eine allgemeine 
Anleitung zur Durchfiihrung papierchromatographischer Trennung haben wir bereits an anderer 


Stelle gegeben®®). 
29) M. Pohm und JM. Wichtl, Scientia Pharmaceut. 22, 183 (1954). 
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verwenden wir die Lésungsmittelgemische Tetrachlorkohlenstoff —- Chloroform — Ben- 
zol (7 : 2: 1) oder Tetrachlorkohlenstoff — n-Dibutylather (8 : 2). Die Chromatographie 
wird abgebrochen, wenn die Lisungsmittelfront ca. 35cm von der Startlinie entfernt 
ist, was meist nach drei Stunden der Fall ist. 


Eine besondere Trocknung der Papierstreifen ist nicht erforderlich; es geniigt, die 
Streifen 5—10 Minuten vor direktem Licht geschiitzt in einem Luftstrom (Zugluft) zu 
tibertrocknen, worauf die Auswertung des Chromatogramms sofort beginnen soll. 


d) Lokalisierung 


Im gefilterten UV-Licht sind die Alkaloide als hellblau fluoreszierendé Flecke zu er- 
kennen und ihre Lage am Papier kann mit Bleistift markiert werden. Die Nachweisgrenze 
auf dem Chromatogramm betrigt im Durchschnitt ca. 0,2 ug eines jeden Alkaloids. Im 
Gegensatz zur van Urkschen Farbreaktion ist jedoch die Fluoreszenzintensitaét nicht 


streng proportional dem Lysergsiure- bzw. Isolysergsiuregehalt jedes einzelnen Alka- 
loids. 


e) Identifizierung der Alkaloide 


In einer Mischung simtlicher Mutterkornalkaloide kénnen die einzelnen Flecke gemaB 
ihrer Reihung ohne weiteres bestimmten Alkaloiden oder Alkaloidgruppen zugeordnet. 
werden. Zur Identifizierung von einzelnen reinen Alkaloiden oder der Bestandteile von 
Gemischen, in denen nicht alle wasserunlislichen Alkaloide enthalten sind, benédtigt man 
allerdings ein authentisches Vergleichsmaterial. Auf.folgende Weise gelingt es, mit einem 
einzigen Vergleichsprodukt, welches aus einer Mischung von annihernd gleichen Teilen 
sdmtlicher Mutterkornalkaloide besteht (,,Leitgemisch“), dieses Problem zu lésen. Auf 
dem gleichen Papierstreifen, auf dem die zu untersuchende Probe chromatographiert 
werden soll, wird auf einem Startpunkt eine geringe Menge des Leitgemisches (2—4 ug) 
und das zu identifizierende Produkt aufgebracht (beide auf denselben Startpunkt!). 
Durch das Zufiigen der zu untersuchenden Probe zum Leitgemisch, werden die Hinflisse 
der vorhandenen Alkaloidmengen, der Verunreinigungen usw. auf die Wanderungsge- 
schwindigkeit der einzelnen Alkaloide derart kompensiert, da jeder Fluoreszenzfleck 
in der Probe einem Fluoreszenzfleck im Vergleichsmaterial (Probe + Leitgemisch) ent- 
spricht und somit einem bestimmten Alkaloid, bzw. einer Alkaloidgruppe zugeordnet 
werden kann. 


f) Quantitative Auswertung’) 


Die ausgeschnittenen Fluoreszenzflecke werden in Schliffprouvetten mit genau ge- 
messenen Mengen 1%iger waBGriger Weinsiureléisung und dem doppelten Volumen 
des schwefelsauren p-Dimethylaminobenzaldehyd-Reagens der Brit. Pharmakopoe ver- 
setzt*). Die verschlossenen Eprouvetten schiittelt man bis zur Zerfaserung des Papiers. 
Durch Abpressen auf einer Glassinterplatte oder Filtrieren durch Quarzsandfilter lassen 
sich optisch reine Filtrate gewinnen, deren Extinktionen man bei 625 my im Beckmann- 
Universalspektrophotometer bestimmt. 


Die erhalfenen Blaufaérbungen sind proportional den Lysergsaure- bzw. Isolysergsiure- 
anteilen jeder Fraktion. Durch Multiplikation der jeweils gefundenen Extinktion mit 
der Anzahl] Milliliter der Weinsdurelisung, die bei der Elution des entsprechenden Pa- 
pierstiickchens verwendet wurden, erhalt man untereinander vergleichbare Zahlenwerte. 
Zur Umrechnung der so zunichst ermittelten molaren Relation der Alkaloide in Ge- 
wichtsanteile dienen die Faktoren in Tabelle 2. 


—_———— on 


*) 0,125 g p-Dimethylaminobenzaldehyd werden in einer abgekiihlten Mischung von 65 ml 
conc. Schwefelsiure und 35 ml Wasser gelist. Dann setzt man 0,1 ml einer 5%igen Ferri- 
chloridlésung zu. 
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Zum Zweck der absoluten Mengenbestimmung wird, falls der photometrische Gesamt- 
alkaloidgehalt (berechnet als Lysergsiure- bzw. Isolysergsiure) nicht schon auf andere 
Weise ermittelt’ wurde**) 2) 2%), eine genau gemessene Menge der zur Chromatographie 
verwendeten Alkaloidlisung auf einem Stiick Filtrierpapier Whatman Nr. 1 abgedunstet, 
und wie oben beschrieben mit diesem Papier die Alkaloidsumme bestimmt. Durch das 
Einsaugen der Lisung in das Papier wird der Pipettierfehler weitgehend zuriickgedringt; 
dennoch empfehlen wir Doppel- oder Dreifachbestimmungen auszufiihren. Beim direk- 
ten Hinpipettieren der Alkaloidlisung in eine Eprouvette oder ein Kiélbchen ergeben sich 
leicht gréBere Pipettierfehler. 

Kine Lésung, die 5,12 mg Lysergsiure oder Isolysergsiure in 100 ml enthalt, liefert 
beim Versetzen mit dem doppelten Volumen p-Dimethylaminobenzaldehyd-Reagens eine 
blaue Farblésung, die im Beckmann-Universalspektrometer bei 625 my eine Extinktion 
(E/1 cm) von 1,00 ergibt. Die auf einem Papierstiick aufgebrachte Menge (X) Mutterkorn- 
alkaloide, berechnet als mg Lysergsaéure, wird gemaéB der folgenden Formel ermittelt: 


5,12-E-W 
100 


In der Formel bedeuten: E = Extinktion bei 625 my (Schichtdicke 1 cm); W = ml 
Weinsaurelésung die zur Elution verwendet wurden. 


X= 


Il. Ubertragungstechnik 


Die drei im Grundchromatogramm ungetrennt gebliebenen Alkaloidgruppen, nim- 
lich Ergometrin — Ergometrinin, Ergocristin — Ergocornin und Ergocristinin — Ergo- 
corninin, kénnen auf weiteren Chromatogrammen gut getrennt werden, wobei diese Sub- 
stanzen direkt aus den Flecken des Grundchromatogramms auf die neuen Chromato- 
gramme tibertragen werden. In der Praxis hat es sich als zweckmaBig erwiesen, fiir die 
Komponentenbestimmung in den Doppelflecken Ergocristin-Ergocornin und Ergocri- 
stinin-Ergocorninin ein weiteres Grundchromatogramm anzufertigen und im ersten Grund- 
chromatogramm die Relationen der molaren Summe der 
Komponenten zu bestimmen. Wenn nur sehr wenig Un- 
tersuchungsmaterial zur Verfiigung steht, kann jedoch 
mit einem einzigen Grundchromatogramm das Auslan- 
gen gefunden werden. 


ial 


9 SS 


oS 


a) Trennung derwasserléslichenAlkaloide 


Die im Grundchromatogramm am Start verbliebene 
Zone mit den Alkaloiden Ergometrin und Ergometri- 
nin wird ausgeschnitten oder besser nach entsprechen- 
der Faltung des Papiers abgerissen, weil dadurch kein 
glatter Rand entsteht. Die Abb. 2 erlautert die zweck- 
maBige Ausfihrung des UWbertragungsvorganges der 
Alkaloide. 

Das Papierstiickchen wird in eine Falte des zweiten Lsgm- Front 
Papierstreifens gelegt, der voher mit Formamid, wie 
bei der Ausfithrung des Grundchromatogramms be- 
schrieben, impragniert wurde. Den gefalteten Papier- 
streifen und den Ausschnitt aus dem Grundchromato- 
gramm preBt man mittels zweier Glasplatten, die durch 
Gummiringe zusammengehalten werden, aufeinander. Abb. 2. a Glasplatten; b Aus- 
Als mobile Phase dient ein Gemisch Benzol—Pyridin schnitt aus dem Grundchroma- 
(6: 1). Die Chromatographiedauer betragt ca. 2 Stun- togramm mit Alkaloiden; I Er- 
den. Die Lage der getrennten wasserlislichen Alkaloide gometrin; II Ergometrinin 
ist in der Abb. 2 eingezeichnet. (MaBstab 1 : 6). 
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Die Trocknung und quantitative Auswertung der Chromatogramme erfolgt in gleicher 
Weise wie beim Grundchromatogramm; am Geruch noch erkennbare, geringe Mengen 
Pyridin stéren hierbei keineswegs. 


Die Chromatograhpie mit obigem Benzol-Pyridin-Gemisch auf Formamidpapier kann 
auch fiir weitere spezielle Probleme der Mutterkornanalytik herangezogen werden. Kin 
Gemisch saimtlicher Alkaloide wird hierbei in folgende 4 Fraktionen aufgetrennt: I. Er- 
gometrin, II. Ergometrinin, II. Ergotamin und Ergosin, IV. Ergotaminin, Ergosinin, 
Ergotoxin-Gruppe und deren rechtsdrehende Isomere. Ergometrin und Ergometrinin 
kénnen daher auch durch ein zusitzliches Chromatogramm mit der Gesamtlésung der 
Alkaloide bestimmt werden. 


b) Trennung von Ergocristin-Ergocornin und Ergocristinin-Ergo- 
corninin 


Die Ubertragung der Alkaloide aus der Gruppe der wasserunléslichen Alkaloide, die 
im Grundchromatogramm ungetrennt geblieben sind, auf andere Chromatogramme er- 
folgt in prinzipiell gleicher Weise wie fiir die wasserlislichen Alkaloide beschrieben. Beide 
Trennungen kinnen nebeneinander auf demselben ,,Sekundairchromatogramm“ ausge- 
fihrt werden. Sind die entsprechenden Zonen auf dem Grundchromatogramm in der 
Laufrichtung langer als 2cm, so werden die Papierstiickchen zweckmaBigerweise in der 
Laufrichtung des Grundchromatogramms zu ungefahr 1,5 cm breiten Streifchen zerris- 
sen und diese Streifenpakete in die Falte des ,,Sekundarchromatogramms“ eingelegt. 
Um eine gleichmiBige Wanderung der Alkaloide zu erzielen, muB auch der Raum zwi- 
schen den beiden Streifenpaketen sowie zwischen jedem Paket und dem Rand des Chro- 
matogramms mit reinem Filterpapier ausgefiillt werden. Vor der Ubertragung wird der 
Streifen Whatmanpapier Nr. 1 mit Phthalsduredimethylester impragniert (ca. 0,2 g/dm?), 
indem man den Streifen in eine 10%ige Losung des Esters in Di-isopropylither eintaucht 
und den Ather an der Luft verdunsten Ja8t. 


Als mobile Phase dient eine Formamid-Wasser-Mischung (6 : 4), deren pq mit Amei- 
sensiure auf einen Wert von 4,0 eingestellt wird. Bei absteigender Arbeitsweise erhielten 
_ wir die folgenden R,-Werte: Ergocornin 0,80 + 0,03, Ergocristin 0,59 + 0,02, Ergocor- 
ninin 0,40 + 0,02, Ergocristinin 0,23 + 0,02. Vor der Elution der Alkaloide miissen die 
Papierstreifen tibertrocknet werden, was zweckmaBigerweise durch Beblasen mit Warm- 
luft von ca. 40°C mittels eines Fohns wahrend 5—10 Minuten geschieht. 


‘ 


Die ,,Sekundarchromatogramme‘ 
gramm quantitativ ausgewertet’). 


werden in gleicher Weise wie das Grundchromato- 


Sind noch andere Alkaloide vorhanden, so werden mit diesem Verfahren?) keine ,,rei- 
nen“ Trennungen erzielt; besonders stérend sind Ergotaminin und Ergosinin. 


Ill. Hydrolyse der wasserunlislichen Alkaloide und Papierchromatograhpie 
der gebildeten Aminosiuren 


Die im Folgenden fiir die Komponentenbestimmung in der Ergotoxingruppe angege- 
bene Arbeitsweise l4Bt sich auch auf andere wasserunlisliche Mutterkornalkaloide und 
deren Gemische anwenden, ebenso auf die Chloroform-Eluate von fluoreszierenden Zo- 
nen von Papierchromatogrammen, von denen oftmals mehrere benétigt werden, um ge- 
niigende Mengen an Substanzen zu gewinnen. 


Ca. 2 mg eines Gemisches von Alkaloiden der Ergotoxingruppe werden mit 2 ml 30%- 
iger Salzsdure in eine Glasphiole eingeschmolzen und 16—20 Stunden auf 100° C erhitzt. 
Sodann wird die erhaltene braunschwarze Flissigkeit in einem Schalchen auf dem sie- 
denden Wasserbad eingedampft und der Riickstand durch Aufbewahren iiber Nacht im 
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Vakuumexsiccator iiber Kaliumhydroxyd von Chlorwasserstoff-Resten befreit. Der Riick- 
stand im Schalchen wird nun mit einem Tropfen Alkohol und 3—4 Tropfen kochendem 
Wasser versetzt. Mit Hilfe eines Metallspatels stellt man eine Suspension her, die zur pa- 
pierchromatographischen Analyse verwendet wird. Auf der Startlinie eines Streifen What- 
manpapiers Nr. 1 (15 x 57) werden fiinf Startpunkte markiert. Auf drei Punkte werden 
20, 50 bzw. 100 yl der Suspension des Hydrolysats aufgebracht, auf die anderen beiden 
Startpunkte 10 bzw. 20 yl einer Vergleichslésung; als solche dient eine Lésung von aqui- 
molaren Mengen von Valin, Leucin und Phenylanin (0,2 molar an jeder Amincsiaure). 
Nach dem Hintrocknen der am Start aufgebrachten Liésung wird der Streifen bis 2 cm 
unterhalb der Substanzen in die waGrige Phase der Lisungsmittelmischung n-Butanol— 
Benzylalkohol—Eisessig—Wasser (2: 2:1: 5) eingetaucht. Der feuchte Streifen wird 
sofort in eine Apparatur zur absteigenden Chromatographie gebracht und die obere 
Schicht des Lésungsmittelgemisches als mobile Phase in den Trog gefiillt. Man chroma- 
tographiert bis die Lésungsmittelfront das Ende des Papierstreifens nahezu erreicht hat 
(ca. 30 Stunden). Der in einem Warmluftstrom von 45—50° C getrocknete Streifen wird 
in eine frisch bereitete 0,6%ige Lésung von Ninhydrin in Accton eingetauscht und 20 Mi- 
nuten bei 65° C getrocknet. Valin (Ry 0,21 + 0,02) und Leucin (R; 0,36 + 0,02) erschei- 
nen als purpurne Flecken, Phenylalanin (Ry 0,45 + 0,03) ist als rétlichblauer und Pro- 
lin (Ry 0,15 -|- 0,02) als gelber Fleck sichtbar. Die quantitative Bestimmung der charak- 
teristischen Aminosauren Valin, Leucin und Phenylalanin erfolgt am genauesten nach 
Fischer und Dérfel®°) als methanollésliche Kupferkomplexe der Reaktionsprodukte des 
Ninhydrin. Die Zonen mit den Ninhydrinflecken werden hierzu ausgeschnitten und mit 
einer Lésung von Kupfernitrat in Alkohol®) stark bespriiht. Nach dem Trocknen bei un- 
gefahr 50°C werden in Schliffeprouvetten die rot gefarbten Kupferkomplexe aus dem 
Papier mit gemessenen Mengen von absoluten Methanol eluiert. Die Extinktionen der 
Eluate bei 500 my miBt man im Beckman-Spektrophotometer. Durch Vergleich mit den 
beim Standard (= Vergleichslésung) erhaltenen Werten wird das molare Verhaltnis Va- 
lin : Leucin : Phenylalanin im Hydrolysat errechnet, welches in unserem Beispiel dem 
Verhaltnis Ergocornin : Ergokryptin : Ergocristin entspricht. In analoger Weise wer- 
den die Komponenten in Mischungen der hydrierten Alkaloide der Ergotoxingruppe be- 
stimmt, doch lassen sich diese Alkaloide auch direkt papierchromatographisch trennen’) 
und photometrisch bestimmen’) *), 


Zusammenfassung 


Es wird ein papierchromatisches Verfahren zur Identifizierung und getrennten quan- 
titativen Bestimmung der Mutterkornalkaloide Ergometrin, Ergotamin, Ergosin, Ergo- 
cristin, Ergocornin und Ergokryptin, sowie deren rechtsdrehenden Isomeren beschrieben. 


Chromatographiert wird absteigend mit Streifen von Whatman-Papier Nr. 1, die mit 
Formamid impragniert sind; als mobile Phasen dienen Gemische wenig polarer Lésungs- 
mittel. Die Elution der Alkaloide erfolgt direkt durch Schiitteln der ausgeschnittenen 
Papierzonen mit einer schwefelsauren Lésung von p-Dimethylaminobenzaldehyd, wobei 
man blaue Farbsalzlésungen erhalt, die photometrisch bewertet werden, 


Die mit Lésungsmittelgemischen, welche als Hauptbestandtei] Tetrachlorkohlenstoff 
enthalten, ungetrennt gebliebenen Alkaloide werden direkt auf andere Papierstreifen 
tibertragen und dort getrennt. Ergometrin und Ergometrinin werden auf Formamid- 
Papier mit Benzol-Pyridin (6: 1) chromatographiert, Ergocristin und Ergocornin, so- 
wie Ergocristinin und Ergocorninin nach der Methode von Stoll und Rdegger!®). 


30) F.G. Fischer und H. Dérjel, Biochem. Ztschr. 324, 544 (1953). 
81) BH. Kawerau und Th. Wieland, Nature 168, 77 (1951). 
32) AL, Péhm, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges, 289, 324 (1956). 
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An Hand eines Beispiels wird gezeigt, wie man aus den experimentell gefundenen Da- 
ten den Gehalt einer Mutterkornprobe an jedem Alkaloid ermittelt. 


Fin Verfahren zur Hydrolyse der Mutterkornalkaloide und nachfolgenden Trennung 
und quantitativen Bestimmung der entstandenen charakteristischen Aminosiuren Va- 
lin, Leucin und Phenylalanin wird angegeben. 


Anschrift: Dr. Max Péhm, Pharmakognostisches Institut der Universitét Wien, Wahringer StraBe 25. 


1698. Helmut Zinner und Heinz Fiedler 


Die Darstellung von Arylmercapto-hydroxy-chinolinen 
Aus dem Institut fiir Organische Chemie und der Hautklinik der Universitit Rostock 


(Fingegangen am 17. Mai 1958) 


Einige Derivate des Diphenylsulfides!) und des 8-Hydroxy-chinolins?) besitzen 
bekanntlich gute antimykotische Kigenschaften. Im Rahmen unserer Untersu- 
chungen tiber Antimykotica?) hofften wir, durch Einfiihren von Arylmercapto- 
Gruppen (Ar-S-) in Hydroxy-chinoline zu antimykotisch wirksamen Substanzen 
vom Typ des Diarylsulfides zu gelangen. 


Einige Arylmercapto-8-hydroxy-chinoline sind schon bekannt; L. G. S. Broo- 
ker und S. Smiles*) stellten durch Einwirken von Thiosulfonséureestern auf 8- 
Hydroxy-chinolin (Oxin) bei Gegenwart von Natriumithylat 8-Hydroxy-5,7-bis- 
arylmercapto-chinoline dar. Fiir unsere Untersuchungen war auch die Synthese 
von p-Hydroxy-diphenylsulfiden®) 6) durch Behandeln von Phenolen mit Sulfen- 
siurechloriden in indifferenten Lésungsmitteln von Bedeutung. Es ist bemerkens- 
wert, daB Alkaliphenolate mit Sulfensiurechloriden Sulfensiure-phenylester®) °) 
ergeben, die dann durch Chlorwasserstoff in siedendem Benzol in p-Hydroxy-di- 
phenylsulfide umgelagert werden kénnen. 


Nach diesen Literaturhinweisen versuchten wir zundchst, durch Erwirmen 
von Oxin mit o-Nitro-benzolsulfensiurechlorid in Ather das 8-Hydroxy-5,7-bis- 
[o-nitro-phenylmercapto]-chinolin (I) zu synthetisieren. Bei dieser Reaktion ent- 
steht aber neben I das 2,2’-Dinitro-diphenyldisulfid’). Aus dem Gemisch beider 
Verbindungen 148+ sich I sehr schwer und nur mit 20%iger Ausbeute isolieren. In 


1) BR. Pfleger, BE. Schraufetatter, F. Gehringer und J. Sciuk, Z. Naturforsch. 4b, 344 (1949). 

2) R.G. W. Hollingshead, Oxine and its Derivatives, Butterworths Sci. Publ., London 1956, 
1037— 1058. 

8) H. Zinner und H. Fiedler, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 291, 330 (1958). 

4) J. chem. Soc. [London] 1926, 1723. 

5) T. Zinke und F. Farr, Liebigs Ann. Chem. 391, 55 (1912). 

8) N. Kharasch, S.J. Potempa und H. L. Wehrmeister, Chem. Reviews 39, 269—332 (1946). 

7) Auch beim Behandeln von o-Nitro-benzolsulfensiurechlorid in Pyridin entsteht haupt- 
sicblich das 2,2’-Dinitro-diphenyldisulfid; J. Goodman und N. Kharasch, J. Amer. chem. Soc. 
77, 6541 (1955). 


